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1. Einleitung 
In industrialisierten Ländern gilt der Diabetes mellitus als die häufigste Ursache 
für eine terminale Niereninsuffizienz [U.S. Renal Data System, 2013a]. Knapp 
45 % der Dialyseneuzugänge in den USA sind durch Diabetes mellitus bedingt 
[U.S. Renal Data System, 2013b]. Die beste Therapie für geeignete Patienten 
mit einer terminalen Niereninsuffizienz hinsichtlich der Lebenserwartung und 
der Lebensqualität ist die Nierentransplantation [Eggers, 1988, Neipp et al., 
2006, Patibandla et al., 2012]. Der Zugang zur Transplantation wird aber häufig 
limitiert durch kardiovaskuläre Komorbiditäten bei einem bestehenden Diabetes 
mellitus [Patibandla et al., 2012]. Nach einer Transplantation schränkt außer-
dem ein Diabetes mellitus die Lebenserwartung und das Transplantatüberleben 
ein und geht gehäuft mit Komplikationen wie einer Abstoßungsreaktion oder 
einer verzögerten initialen Transplantatfunktion einher [Einollahi et al., 2008]. 
Ebenso entscheidend ist ein nach Transplantation neu auftretender Posttrans-
plantationsdiabetes mellitus [American Diabetes Association, 2014a], da dieser 
sowohl ein Prognosefaktor für die Lebenserwartung als auch für das Transplan-
tatüberleben ist [Joss et al., 2007]. Der Posttransplantationsdiabetes mellitus 
bedingt viele der kardiovaskulären Todesfälle nach Transplantation („death with 
functioning graft“), wobei die Prävalenzdaten von 38 % [Ojo et al., 2000] bis zu 
53 % reichen [Lindholm et al., 1995] [Sarnak et al., 2003]. 
 
Nicht alle Dialysepatienten sind für eine Nierentransplantation geeignet oder 
wünschen auch eine solche. Patienten, die gravierende Begleiterkrankungen 
haben, kommen nicht in Frage für eine Transplantation. Deshalb ist das Kollek-
tiv der Patienten, die für eine Nierentransplantation gelistet werden, eine Posi-
tivselektion. Bisher gibt es nur wenige Daten, die zeigen, wie hoch die Prä-
valenz von Glukosestoffwechselstörungen bei Patienten ist, die auf der Warte-
liste für eine Nierentransplantation bereits einen Diabetes mellitus oder einen 
Prädiabetes haben. Es gibt bis dato nur eine veröffentliche Arbeit, die die Prä-
valenz von Diabetes mellitus in einem reinen Dialysekollektiv in Deutschland 
beschreibt [Kraemer et al., 2011]. 
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1.1 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselstörung, die durch den Leitbefund der 
chronischen Hyperglykämie gekennzeichnet ist und mit einem Insulinsekreti-
onsdefizit und / oder einer Insulinresistenz einhergeht [Kerner W, 2013]. Diabe-
tes mellitus bezeichnet eine Erkrankung, bei der es sowohl zu einer Hypergly-
kämie und zu einer Glukosurie kommt, als auch eine Störung von Kohlenhyd-
rat, Fett- und Eiweißstoffwechsel vorliegt [Häring, 2011]. 
Die Prävalenz von Diabetes mellitus in der allgemeinen erwachsenen Bevölke-
rung in Deutschland liegt bei 9 % und es wurde bei 5,98 Millionen erwachsenen 
Deutschen ein Diabetes mellitus diagnostiziert [Robert Koch-Institut, 2011]. 
1.1.1 Diagnosekriterien Diabetes mellitus 
Gemäß den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der 
American Diabetes Association (ADA) liegt ein Diabetes mellitus vor, wenn ei-
nes der folgenden Kriterien zutrifft [Kerner W, 2013, American Diabetes 
Association, 2014a]: 
 
Tabelle 1: Diagnosekriterien für einen Diabetes mellitus  
Modifiziert nach [American Diabetes Association, 2014a]  
(HbA1c: glykosyliertes Hämoglobin A1c, OGTT: Oraler Glukosetoleranztest) 
HbA1c ≥ 6,5 % (≥ 48 mmol / mol) 
Nüchternplasmaglukose ≥ 126 mg / dl (≥ 7,0 mmol / l) 
Gelegenheits - Plasmaglukose ≥ 200 mg / dl (≥ 11,1 mmol / l) 
OGTT - 2 - h - Wert im venösen 
Plasma 
≥ 200 mg / dl (≥ 11,1 mmol / l) 
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1.2  Prädiabetes 
Wenn die Kriterien für einen Diabetes mellitus nicht erfüllt sind, kann dennoch 
eine Glukosestoffwechselstörung im Sinne eines Prädiabetes bestehen. Prädi-
abetes wird als ein Risikofaktor für die Entstehung eines Diabetes mellitus ge-
wertet [Tabak et al., 2012] und geht mit einem 20 % höheren Risiko für kardi-
ovaskuläre Erkrankungen im Vergleich zu Patienten mit normalem Glukose-
stoffwechsel einher [Faerch et al., 2014]. Diese Diabetes mellitus - Vorstufe 
kann als eingeschränkte / gestörte Nüchternglukose (Impaired Fasting Glucose 
(IFG)), als eingeschränkte / gestörte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tole-
rance (IGT)) im OGTT und / oder als erhöhter HbA1c vorliegen. IFG und IGT 
treten bei Patienten mit Adipositas, Dyslipidämie und arterieller Hypertonie ge-
häuft auf [American Diabetes Association, 2014b]. Als stärkster Prädiktor für die 
Entwicklung eines nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 2 wird die ein-
geschränkte Glukosetoleranz gewertet [Nijpels, 1998]. 
1.2.1 Diagnosekriterien Prädiabetes 
Nach den Diagnose - Kriterien der DDG und der ADA liegt bei Nüchternblutzu-
ckerwerten zwischen 100 - 125 mg / dl eine eingeschränkte Nüchternglukose 
(Impaired Fasting Glucose) vor [Kerner W, 2013, American Diabetes 
Association, 2014b]. Eine eingeschränkte Glukosetoleranz (Impaired Glucose 
Tolerance) ist definiert als 2 - h - Wert im OGTT von 140 - 199 mg / dl 
[American Diabetes Association, 2014b]. Die Vorstufen von Diabetes mellitus 
können als isolated IFG (iIFG), isolated IGT (iIGT) oder kombiniert auftreten 
[Kim and Reaven, 2008]. Ebenso gilt ein HbA1c von 5,7 - 6,4 % als Prädiabetes 
[American Diabetes Association, 2014a]. 
 
Tabelle 2: Diagnosekriterien für einen Prädiabetes 
Modifiziert nach [American Diabetes Association, 2014a] (IFG: eingeschränkte Nüchterngluko-
se, IGT: eingeschränkte Glukosetoleranz, HbA1c: glykosyliertes Hämoglobin A1c) 
IFG 100 - 125 mg / dl 
IGT 140 - 199 mg / dl 
HbA1c 5,7 - 6,4 % 
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1.2.2 Prävalenz von Prädiabetes 
Weltweit steigt die Prävalenz von Prädiabetes [International Diabetes 
Federation, 2013]. In England wird eine zunehmende Prävalenz von Prädiabe-
tes bei 35,5 % für das Jahr 2011 im Vergleich zu 11,6 % im Jahre 2003 ange-
geben [Mainous et al., 2014]. Auch in den USA steigt die Prävalenz und die 
Zahlen liegen in derselben Größenordnung, d.h. bei 36 % in den Jahren 2007 -
2010 [Bullard et al., 2013]. 
Laut IDF Atlas liegt die Prävalenz von IGT bei 9,2 % in Europa und 8,98 % in 
Deutschland, wobei die Prävalenz von IGT nicht auf die absolute Prävalenz des 
Prädiabetes schließen lässt, weil das Vorhandensein einer IFG und ein erhöh-
ter HbA1c nicht berücksichtigt werden [International Diabetes Federation, 
2013]. 
1.2.3 Inzidenz von Diabetes mellitus bei bestehendem Prädiabetes 
In der HOORN - Studie wurde gezeigt, dass die kumulative Inzidenz in zwei 
Jahren für einen Diabetes mellitus bei Patienten mit einem normalen Glukose-
stoffwechsel bei 4,5 % lag. Im Vergleich dazu bezifferte sich die Inzidenz bei 
Patienten, die sowohl eine IFG als auch eine IGT hatten, bei 64,5 %. Nach Ad-
justierung für Alter, Geschlecht und Dauer der Nachbeobachtung betrug die 
Inzidenz eines Diabetes mellitus 10 % für eine isolierte IFG, 10,9 % für eine 
isolierte IGT und 39,5 % für eine kombinierte IFG und IGT [de Vegt et al., 2001]. 
In einer Arbeit von Gerstein et al. lag die Einjahresinzidenz für Diabetes mellitus 
bei 5 - 10 % beim Vorliegen einer IGT oder IFG. Patienten, die sowohl eine IGT 
als auch eine IFG aufwiesen, hatten eine Einjahresinzidenz von 12,13 % 
[Gerstein et al., 2007]. 
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1.3 Terminale Niereninsuffizienz 
Wie bereits erwähnt ist die Nierentransplantation für geeignete Patienten die 
beste Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz hinsichtlich der Lebenserwar-
tung und der Lebensqualität [Eggers, 1988, Neipp et al., 2006, Patibandla et al., 
2012]. Je länger ein Patient von einem Dialyseverfahren abhängig ist, insbe-
sondere Patienten mit Diabetes mellitus, desto stärker wird das weitere Überle-
ben des Patienten limitiert [Wolfe et al., 1999, Goldfarb-Rumyantzev et al., 
2005, Locatelli et al., 2004, Meier-Kriesche and Kaplan, 2002, Becker et al., 
2006]. 
1.3.1 Prävalenz von terminaler Niereninsuffizienz 
Im Jahresbericht 2006 / 2007 über Dialysebehandlung und Nierentransplantati-
on in Deutschland wird berichtet, dass 66.508 Patienten dialysepflichtig sind, 
und die Prävalenz der Dialysepatienten wird mit 808 pro Million Einwohner an-
gegeben [QuaSi Niere et al., 2008]. Da das Register zwischenzeitlich eingestellt 
wurde, liegen für Deutschland keine aktuelleren Zahlen vor. 
Die Prävalenz von terminaler Niereninsuffizienz in den USA im Stadium 5 (CKD 
5, GFR ≤ 15 ml / min) wird mit 300.000, entsprechend 0,2 % der erwachsenen 
Bevölkerung, beziffert [Coresh et al., 2003]. Die terminale Niereninsuffizienz ist 
bei knapp einem Drittel (28 %) der Patienten durch einen Diabetes mellitus ver-
ursacht [QuaSi Niere et al., 2008]. 
1.3.2 Nierentransplantation in Zahlen 
Laut des Jahresberichtes 2014 der Deutschen Stiftung für Organtransplantation 
(DSO) wurden im Jahr 2014 2128 Nieren in Deutschland transplantiert, von 
1963 bis 2014 insgesamt 78.100 [Deutsche Stiftung Organtransplantation, 
2014]. Im Jahr 2014 standen 7961 Patienten auf der Warteliste für eine Nieren-
transplantation. Es gab 3096 Anmeldungen für eine Nierentransplantation, da-
von 2647 Neuanmeldungen und 449 Anmeldungen für eine erneute Transplan-
tation [Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2014]. 
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1.3.3 Veränderungen des Glukosemetabolismus bei Niereninsuffizienz 
Bei niereninsuffizienten Patienten ergeben sich Einschränkungen im Glukose-
metabolismus, da normalerweise ca. 25 % der Glukoneogenese renal erfolgt  
[Stumvoll, 1998]. Ebenfalls ist die Insulinclearance verändert, da Insulin auch 
durch die Niere abgebaut wird [Rabkin et al., 1984]. In einem reinen Dialysepa-
tientenkollektiv konnten Krämer et al. zeigen, dass die unerkannte Prävalenz 
von Diabetes mellitus deutlich höher liegt als angenommen. 38,4 % der Patien-
ten hatten einen bereits bekannten Diabetes mellitus. Bei den restlichen Patien-
ten wurde bei 9,4 % ein manifester Diabetes mellitus und bei 31,2 % ein Prädi-
abetes neu diagnostiziert [Kraemer et al., 2011]. 
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1.4 Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) 
Der Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) stellt eine ernsthafte Kompli-
kation nach einer Organtransplantation dar und gilt als unabhängiger und aus-
sagekräftiger Prädiktor für Transplantatversagen und kardiovaskuläre Mortalität 
[Balla and Chobanian, 2009]. Cole et al. konnten zeigen, dass PTDM mit einem 
vergleichbaren Risiko für einen Transplantatverlust wie eine akute Abstoßungs-
reaktion einhergeht (siehe Abbildung 1) [Cole et al., 2008]. Außerdem hat der 
Posttransplantationsdiabetes mellitus einen großen Einfluss auf die Gesund-
heitskosten und die Lebensqualität der Patienten [Chakkera et al., 2011]. 
 
Abbildung 1: Dauer bis Transplantatverlust durch unterschiedliche Ursachen 
Nach [Cole et al., 2008] (AR: akute Abstoßungsreaktion, NODM: Posttransplantationsdiabetes 
mellitus) Abdruck mit Genehmigung der American Society of Nephrology  
 
Die Autoren einer aktuellen Publikation empfehlen, die Bezeichnung Posttrans-
plantationsdiabetes mellitus (PTDM) dem lang geführten Terminus New Onset 
Diabetes After Transplantation (NODAT) vorzuziehen, weil der Begriff NODAT 
suggeriert, dass der Diabetes mellitus vor der Transplantation noch nicht be-
stand [Sharif et al., 2014] und dieser häufig nicht bekannt war zum Zeitpunkt 
der Transplantation.  
Cole et al .,Clin J Am Soc Nephrol 2008 
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1.4.1 Diagnosekriterien Posttransplantationsdiabetes mellitus 
Für die Diagnosestellung eines Posttransplantationsdiabetes mellitus wurden in 
der Vergangenheit nicht immer einheitliche Kriterien herangezogen und diese 
wurden kontrovers diskutiert. Dies ist als ein Grund für große Schwankungen in 
der Angabe der Prävalenz von PTDM anzusehen. Heute gelten für die Diagno-
sestellung eines Posttransplantationsdiabetes mellitus die gleichen Kriterien wie 
für einen Diabetes mellitus [Davidson et al., 2003, Wilkinson et al., 2005, 
American Diabetes Association, 2014b, American Diabetes Association, 
2014a]. 
Nach Anraten des neuesten Expertentreffens sollte eine vorübergehende Hy-
perglykämie direkt nach Transplantation nicht als Posttransplantationsdiabetes 
mellitus diagnostiziert werden, sondern erst beim Auftreten unter stabiler Im-
munsuppression mit gleichbleibender Nierenfunktion und ohne Infektion [Sharif 
et al., 2014]. 
Wenn auch die Angaben zu den Inzidenzraten eines Posttransplantationsdiabe-
tes mellitus schwanken, scheint die Inzidenz im ersten Jahr nach Transplantati-
on am höchsten zu sein [Kasiske et al., 2003, Woodward et al., 2003]. 
1.4.2 Pathomechanismus von Posttransplantationsdiabetes mellitus 
Der Pathomechanismus von PTDM ist bisher nicht vollständig erforscht, die 
vorherrschende Ursache scheint aber eine eingeschränkte Sekretionsfähigkeit 
der Betazellen des Pankreas und weniger eine eingeschränkte Insulinsensitivi-
tät zu sein [Hecking et al., 2013, McCaughan et al., 2013, Nam et al., 2001, 
Hjelmesaeth et al., 2002]. Auch findet man bei Patienten mit PTDM einen Teil 
der gleichen Risikogene, die in der β - Zellfunktion involviert und mit einem Dia-
betes mellitus Typ 2 assoziiert sind [Kurzawski et al., 2012, McCaughan et al., 
2013]. In einer Studie wurden 26 Einzelnukleotid - Polymorphismen (Single Nu-
cleotide Polymorphism (SNP)) in Verbindung mit der Entstehung eines PTDM 
gebracht [McCaughan et al., 2013]. 
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1.4.3 Risikofaktoren für einen Posttransplantationsdiabetes mellitus 
Als Risikofaktoren für die Entstehung eines Posttransplantationsdiabetes melli-
tus gelten: 
 
• Adipositas [Cosio et al., 2001, Wauters et al., 2012] 
• Alter [Cosio et al., 2001, Wauters et al., 2012] 
• Geschlecht [Wauters et al., 2012] 
• Ethnische Zugehörigkeit [Cosio et al., 2001] 
• Hepatitis - C - Infektion [Fabrizi et al., 2005] 
• CMV - Infektion [Hjelmesaeth et al., 2004] 
• Immunsuppression [Nam et al., 2001, van Duijnhoven et al., 2001] 
• Positive Familienanamnese für Diabetes mellitus [Hjelmesaeth et al., 
1997] 
• Prädiabetes [Cosio et al., 2005, American Diabetes Association, 2014a] 
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1.5 Ziel der Untersuchung 
Das Hauptziel der Untersuchung besteht darin, die Prävalenz von Diabetes 
mellitus und Prädiabetes bei Patienten auf der Warteliste für eine Nierentrans-
plantation zu ermitteln. 
Ein weiteres Ziel ist es, eine Risikostratifizierung durchzuführen, um ein mögli-
ches PTDM - Risiko bei Patienten bereits vor Transplantation identifizieren zu 
können und um perspektivisch durch gezielte Interventionen die Ergebnisse 
hinsichtlich Transplantatüberleben und Glukosestoffwechseleinstellung zu ver-
bessern. 
MATERIAL UND METHODEN 
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2. Material und Methoden 
2.1 Untersuchungsaufbau und Patienten 
Die Datenerhebung fand im Rahmen einer routinemäßigen Untersuchung von 
Patienten auf der Warteliste statt, die für eine Nierentransplantation bei Euro-
transplant aktiv am Transplantationszentrum Tübingen gelistet sind. Vorab er-
folgte eine mündliche und schriftliche Information der Patienten, die ihre schrift-
liche Einverständniserklärung abgaben, dass die im Rahmen der Wartelistenun-
tersuchung erhobenen Daten für wissenschaftliche Zwecke ausgewertet wer-
den dürften. Den Patienten wurde zugesichert, dass sie jederzeit ohne Angabe 
von Gründen die Einwilligung für die Verarbeitung ihrer Daten zurückziehen 
könnten. Die medizinische Ethikkommission der Universität Tübingen hat das 
Protokoll der Datenerhebung (631 / 2012BO2) geprüft und positiv beschieden. 
2.1.1 Teilnahmevoraussetzung und Ausschlusskriterien 
Voraussetzung, um in die Untersuchung eingeschlossen zu werden, war eine 
aktive Listung für eine Nierentransplantation bei Eurotransplant mit dem Status 
transplantabel („T“). 
Weiterhin war die Einwilligung der Patienten für die Verwendung der Daten für 
wissenschaftliche Zwecke als Einschlusskriterium erforderlich. 
Ausschlusskriterium für die Aufnahme in die Datenerhebung war die fehlende 
Einverständniserklärung und die fehlende Nahrungskarenz eines Patienten am 
Untersuchungstag. 
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2.2 Untersuchungsablauf 
Der Besuch der Patienten in der Transplantationsambulanz erfolgte morgens 
nüchtern, ohne Medikamenteneinnahme oder vorheriges Rauchen, nach einer 
nächtlichen Nahrungskarenzphase. Hämodialysepatienten wurden an einem 
Nichtdialysetag untersucht. Patienten, die Peritonealdialyse durchführen, hatten 
zum Untersuchungszeitpunkt keine Dialyse - Lösung intraperitoneal. 
Nach einer Basisblutentnahme (Blutbild, Elektrolyte, Harnsäure, Bilirubin, Ge-
samteiweiß, Albumin, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, CRP, GPT, 
AP, LDH, GGT, HbA1c) durch Anlage eines peripheren Venenverweilkatheters 
und einer Bestimmung der Nüchternglukose durch ein Point - Of - Care -
Testing (POCT) - Gerät wurde der orale Glukosetoleranztest begonnen. Der 
Test wurde nur durchgeführt, wenn der POCT - Glukose - Wert unter 
126 mg / dl lag. Zum Zeitpunkt 0 sowie 30, 60, 90 und 120 Minuten nach Be-
ginn der Glukosebelastung wurden Insulin- und Glukoseproben entnommen. 
Nach 120 Minuten wurde nochmals ein POCT - Blutzuckertest durchgeführt und 
der Patient nahm eine kohlenhydrathaltige Nahrung mit mittlerem glykämischen 
Index (beispielsweise eine Butterbrezel) zu sich, um eine reflektorische Hy-
poglykämie zu vermeiden. 
Neben dem OGTT und einer Urinuntersuchung bei vorhandener Restausschei-
dung (Urin - Status, Urin Eiweiß / g Kreatinin und Urin Albumin / g Kreatinin) 
wurde der Patient zur aktuellen Anamnese befragt, körperlich untersucht und 
füllte einen Fragebogen zu Risikofaktoren, der Dialysemodalität, Medikation 
und Vorerkrankungen (Anhang 6.1) aus.  
Bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus wurde kein OGTT durchgeführt, 
jedoch die Basisblutentnahme und das restliche Prozedere. 
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2.3 Oraler Glukosetoleranztest (OGTT) 
Der orale Glukosetoleranztest ist eine etablierte standardisierte Methode, um 
einen Diabetes mellitus zu diagnostizieren, auszuschließen oder Vorstufen des 
Diabetes mellitus wie einen Prädiabetes festzustellen [American Diabetes 
Association, 2014b]. 
Beim oralen Glukosetoleranztest wird dem nüchternen Patienten 75 g Glukose 
in 300 ml Flüssigkeit oral verabreicht. Diese Lösung soll der Patient innerhalb 
von mindestens drei bis maximal fünf Minuten in kleinen Schlucken trinken.  
2.3.1 Ausschlusskriterien für die Durchführung eines OGTT 
- ein bekannter Diabetes mellitus 
- Nüchternblutzuckerwert ≥ 126 mg / dl, da dies Diagnosekriterium eines  
Diabetes mellitus ist 
 
2.4 Material  
2.4.1 Oraler Glukosetoleranztest 
Glukoselösung: Präparat: Accu - Chek® Dextrose O.G.T.  
   Hersteller: Roche Pharma AG, Grenzach - Wyhlen 
 
Kochsalzlösung: Präparat: NaCl - Lösung 0,9 % 
   Hersteller: Fresenius, Bad Homburg 
   Zweck: Spülen des peripheren Venenkatheters und  
     Abziehen von Blut vor Folgeblutentnahmen 
 
 
 
 
 
 
 
MATERIAL UND METHODEN 
 
14 
 
2.5 Analytik 
2.5.1 Glukose POCT (Point of Care Testing)  
Gerät:  HemoCue® Glucose 201 DM RT 
Methode: Absorptionsphotometrie  
Material: venöses Vollblut (EDTA) 
2.5.2 Plasmaglukose 
Gerät:  ADVIA 1800 clinical chemistry analyzer 
Methode: Hexokinasemethode  
 Material: venöses Vollblut (Natriumfluorid) 
2.5.3 Insulin 
 Gerät:  ADVIA Centaur chemiluminescent immunoassay system  
   (Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) 
 Methode: Immunassay 
 Material: Serum 
2.5.4 HbA1c 
 Gerät:  Tosoh 11c 2.2 HLC - 723, Tokyo Japan 
 Methode: Hochleistungsflüssigkeitschromatographie  
 Material:  venöses Vollblut (EDTA) 
 
2.6 Berechnungen 
2.6.1 Body - Mass - Index (BMI) 
BMI = Körpergewicht  (kg)
Körpergröße (m)2  
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2.7 Insulinsensitivität und Insulinsekretion 
2.7.1 Insulinsensitivität: HOMA - Index 
Homeostatis model of assessment for insulin resistance (HOMA - IR): Mit die-
sem Modell kann die Insulinresistenz und Betazellfunktion anhand der Nüch-
ternglukose und des Nüchterninsulins bestimmt werden [Matthews et al., 1985, 
Singh and Saxena, 2010]. Je größer die Zahl im HOMA - IR - Index ist, desto 
niedriger ist die Sensitivität. Der HOMA - IR - Index wie auch die anderen Indi-
zes werden als Absolutwerte (Arbitrary units) angegeben. 
 
HOMA− IR =
FPG  mmol / l( )× FPI µU / l( )
22,5
 
(FPG: Nüchternglukose, FPI: Nüchterninsulin)  
 
2.7.2 Insulinsensitivität: Matsuda Index 
Der Matsuda Index gehört zu den Surrogat - Parametern, um die Insulinsensiti-
vität unter dynamischen Bedingungen im OGTT abzuschätzen. Mit diesem In-
dex wird die Insulinsensitivität von Leber und Muskulatur mit der Nüchternglu-
kose und dem Nüchterninsulin sowie mit dem Durchschnitt von Glukose und 
Insulin während des OGTT (0, 30, 60, 90, 120 min) berechnet [Matsuda and 
DeFronzo, 1999, Häring, 2011]. Der Matsuda ISI verhält sich reziprok zum 
HOMA - IR - Index, je kleiner der Zahlenwert, desto geringer ist die Insulinsensi-
tivität. 
 
 
(FPG: Nüchternglukose, FPI: Nüchterninsulin, ISI: Insulin Sensitivity Index, OGTT: Oraler Glu-
kosetoleranztest) 
 
 
 
 
ISI(Matsuda) = 10000(FPG x FPI ) x (mean OGTT glucose concentration x
mean OGTT insulin concentration)
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2.7.3 Insulinsekretion: Insulinogenic Index 
Der Insulinogenic Index (IGI) ist ein häufig genutztes Messinstrument, um die 
Betazellfunktion (first phase insulin response) nach einer Glukosebelastung zu 
ermitteln. Dieser Wert wird vom OGTT abgeleitet [Singh and Saxena, 2010]. 
 
IGI =
ΔInsulin (0−30min) microunits
ml
#
$
%
&
'
(
ΔGlukose (0−30min) mg
Index
#
$
%
&
'
(
 
 
2.7.4 Disposition Index IGI 
Der Disposition Index IGI (DI0) setzt die Insulinsekretion (Insulinogenic Index) in 
Relation zur Insulinsensitivität (Matsuda Index). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Disposition Index IGI = Insulinogenic Index×Matsuda Index
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2.8 Statistische Auswertung 
Die Auswertung erfolgte mit dem Tabellenkalkulationssystem Microsoft Excel 
und dem JMP 10.0 Statistikprogramm (SAS Institute Inc). 
Die deskriptiven Daten sind als Median [Range, Max - Min] dargestellt. 
Vor statistischer Analyse wurden nicht normalverteilte Parameter logarithmiert, 
um annähernd eine Normalverteilung zu erhalten. Ein p-Wert ≤ 0,05 wurde als 
statistisch signifikant angesehen. 
Multivariate lineare Regressionsanalyse wurde nach Adjustierung für Alter, Ge-
schlecht und BMI verwendet, um Faktoren, die den Glukosemetabolismus be-
einflussen, zu identifizieren. 
Für das Auftreten von Prädiabetes einzelner Gruppen wurde das relative Risiko 
(RR) berechnet. Eine Receiver Operating Characteristics (ROC) - Analyse 
(Grenzwertoptimierungskurve) wurde durchgeführt, um Cut - off - Werte zu be-
stimmen. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Deskription des Patientenkollektivs  
Für die Wartelistenuntersuchung wurden 148 Patienten angeschrieben, von 
denen während des Untersuchungszeitraums von Februar 2013 bis Dezember 
2013 146 Patienten gescreent wurden. Zwei Patienten wurden nicht untersucht, 
da sie zwischenzeitlich transplantiert wurden. Acht Patienten mussten vor Da-
tenauswertung wegen fehlender Nahrungskarenz am Untersuchungstag aus-
geschlossen werden. 
3.1.1 Allgemeine Deskription 
In Tabelle 3 sind die Charakteristika der 138 eingeschlossenen Patienten auf-
geführt. Die Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 19 und 76 
Jahre alt. Auf die Gesamtzahl entfielen 58 Frauen und 80 Männer. 114 waren 
Hämodialysepatienten (HD), 22 Peritonealdialysepatienten (PD), zwei Patienten 
waren im Rahmen einer kombinierten (Nieren - Tx - Pankreas - Tx) präemptiv 
gelistet, also vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit. Die Wartezeit der Patienten be-
trug 4,1 Jahre (Median). 109 Patienten waren für die erste Transplantation ge-
listet, 29 für eine zweite, dritte oder vierte Nierentransplantation. 
 
Tabelle 3: Allgemeine Deskription des Patientenkollektivs  
Nach [Guthoff et al., 2015] (Die Daten sind als Median [Range] angegeben. HD: Hämodialyse, 
PD: Peritonealdialyse, K: Kidney, SPK: Simultaneous Pancreas - Kidney, Tx: Transplantation) 
Allgemein  
   Geschlecht (weiblich / männlich) 58 / 80 
   Alter (Jahre) 51 [19 - 76] 
   Dialysemodalität (HD / PD / präemptiv) 114 / 22 / 2 
   Wartezeit (Jahre) 4,1 [0 - 13,3] 
   Gelistet für K - / SPK - Tx 132 / 6 
   Anzahl der Transplantation  
              1. 
              2. oder mehr 
 
109 
29 
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3.1.2 Basale metabolische Parameter 
49 Patienten hatten eine positive Familienanamnese für Diabetes mellitus. 
Zwei Patientinnen gaben anamnestisch einen Gestationsdiabetes mellitus an. 
Im untersuchten Kollektiv konnte ein leichtes Übergewicht mit einem medianen 
BMI von 25,6 kg / m² [16,7 - 38,2] gesehen werden (Tabelle 4). 
 
Tabelle 4: Metabolische Deskription des Patientenkollektivs  
Nach [Guthoff et al., 2015] (Die Daten sind als Median [Range] angegeben, DM: Diabetes melli-
tus, BMI: Body - Mass - Index, FPG: Nüchternglukose, HbA1c: glykosyliertes Hämoglobin A1c, 
LDL: Low Density Lipoprotein) 
Metabolisch  
     Positive Familienanamnese DM (n) 49 
     Gestationsdiabetes mellitus (n) 2 
     BMI (kg / m²) 25,6 [16,7 - 38,2] 
     FPG (mg / dl) 88 [56 - 284] 
     HbA1c (%) 5,5 [4,3 - 8,6] 
     Gesamtcholesterin (mg / dl) 188 [81 - 347] 
     LDL Cholesterin (mg / dl) 86 [23 - 202] 
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3.2 Glukosemetabolismus der Patienten 
3.2.1 Prävalenz von Diabetes mellitus 
30 Patienten (22 %) wiesen einen bekannten vorbestehenden Diabetes mellitus 
auf. Davon hatten 14 Patienten einen Typ 1 Diabetes mellitus, von welchen 6 
Patienten für eine kombinierte Nieren - Pankreastransplantation gelistet waren. 
Bei 16 Patienten war ein Typ 2 Diabetes mellitus bekannt. 
Durch den oralen Glukosetoleranztest wurde bei vier Patienten (3 %) ein mani-
fester Diabetes mellitus nach ADA Leitlinien neu diagnostiziert (Abbildung 2). 
 
 
 
Abbildung 2: Prävalenz von Glukosestoffwechselstörungen  
Modifiziert nach [Guthoff et al., 2015] (n: Anzahl, DM: Diabetes mellitus) 
 
 
3.2.2 Prävalenz von Prädiabetes 
Bei 42 Patienten (30 %) wurde ein Prädiabetes festgestellt, davon hatten 7 Pa-
tienten eine IFG, 20 Patienten eine IGT und 27 Patienten einen erhöhten 
HbA1c - Wert (Abbildung 3). In Tabelle 5 ist der Glukosestoffwechsel bei Pati-
enten mit Prädiabetes dargestellt. 
 
Normale Glukoseregulation 
(45 % = 62 n) 
Bekannter DM 
(22 % = 30 n)
Erstdiagnose DM 
(3 % = 4 n)Prädiabetes
(30 % = 42 n) n = 138
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Abbildung 3: Venn - Diagramm  
Modifiziert nach [Guthoff et al., 2015] (nicht maßstabsgetreue Darstellung, 10 Patienten wurden 
in zwei Kategorien gewertet, ein Patient wurde in allen drei Kategorien gewertet, n : Anzahl, 
HbA1c: glykosyliertes Hämoglobin A1c, IFG : eingeschränkte Nüchternglukose, 
IGT : eingeschränkte Glukosetoleranz) 
 
Tabelle 5: Glukosestoffwechsel bei Patienten mit Prädiabetes 
(Die Daten sind als Median [Range] angegeben, 10 Patienten wurden in zwei Kategorien ge-
wertet, ein Patient wurde in allen drei Kategorien gewertet, n : Anzahl, FPG: Nüchternglukose, 
2h-PG: 2 Stunden Plasmaglukosewert nach OGTT (oraler Glukosetoleranztest), IFG: einge-
schränkte Nüchternglukose, IGT: eingeschränkte Glukosetoleranz, HbA1c: glykosyliertes Hä-
moglobin A1c) 
 IFG IGT HbA1c 5,7 - 6,4 % 
n 7 20 27 
FPG (mg / dl) 103 [100 - 122] 90 [75 - 122] 88 [75 - 122] 
2h - PG (mg / dl) 128 [109 - 174] 153 [141 - 194] 112 [54 - 187] 
HbA1c (%) 5,8 [5,2 - 6,3] 5,5 [4,8 - 6,3] 5,8 [5,7 - 6,3] 
 
In unserem Kollektiv wiesen 62 Patienten (45 %) einen normalen Glukosestoff-
wechsel auf. In der Summe hatte mehr als die Hälfte (55 %) der Patienten eine 
Störung im Glukosestoffwechsel, entweder einen manifesten Diabetes mellitus 
oder eine Vorstufe des Diabetes mellitus. Ein Drittel dieser Störungen war zuvor 
unbekannt gewesen. 
IGT 
n = 20 
IFG 
n = 7 
HbA1c 
n = 27 
5 
1 
4 1 
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3.3 Metabolische Phänotypisierung der Patienten ohne bekannten Diabe-
tes mellitus 
Patienten ohne zuvor bekannten Diabetes mellitus wurden je nach Glukoseme-
tabolismus in Gruppen unterteilt (Normaler Glukosemetabolismus = NGT, Prä-
diabetes = Prä - DM, Diabetes mellitus = DM), um so individuelle Unterschiede 
in der Pathophysiologie der einzelnen Gruppen zu identifizieren. 
3.3.1 Insulinsensitivität: HOMA - Index 
Patienten mit Störungen im Glukosemetabolismus (Diabetes mellitus oder Prä-
diabetes) zeigten eine erhöhte Insulinresistenz im Vergleich zu Patienten mit 
einer normalen Glukosetoleranz (siehe Abbildung 4). 
 
Abbildung 4: HOMA - IR 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, NGT: Normale Glukosetoleranz, Prä - DM: 
Prädiabetes, DM: Diabetes mellitus) 
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ERGEBNISSE 
 
23 
 
3.3.2 Insulinsensitivität: Matsuda Index 
Beim Matsuda Index zeigte sich ebenso eine eingeschränkte dynamische Insu-
linsensitivität bei Patienten mit Glukosemetabolismusstörungen (siehe Abbil-
dung 5). 
 
 
Abbildung 5: Matsuda ISI 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, NGT: Normale Glukosetoleranz, Prä - DM: 
Prädiabetes, DM: Diabetes mellitus) 
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3.3.3 Insulinsekretion: Insulinogenic Index 
Der Insulinogenic Index zeigte eine verminderte Insulinsekretion bei Patienten 
mit Prädiabetes und Diabetes mellitus (siehe Abbildung 6). 
 
 
Abbildung 6: Insulinogenic Index 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, NGT: Normale Glukosetoleranz, Prä - DM: 
Prädiabetes, DM: Diabetes mellitus) 
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3.3.4 Disposition Index IGI 
Der Disposition Index (Kap. 2.7.4) setzt die Insulinsekretion ins Verhältnis zur 
Insulinsensitivität (siehe Abbildung 7). Auch hier zeigte sich eine Einschränkung 
des Index bei einem Prädiabetes und speziell bei einem Diabetes mellitus. 
 
 
Abbildung 7: Disposition Index IGI 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, NGT: Normale Glukosetoleranz, Prä - DM: 
Prädiabetes, DM: Diabetes mellitus) 
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3.4 Metabolische Phänotypisierung von Patienten mit Prädiabetes im 
Vergleich zu Patienten mit normalem Glukosestoffwechsel 
Um Unterschiede innerhalb des Kollektivs der Patienten mit Prädiabetes ermit-
teln zu können, wurde dieses in separate Gruppen mit isoliert eingeschränkter 
Nüchternglukose (iIFG), isoliert eingeschränkter Glukosetoleranz (iIGT) und 
kombinierter IFG / IGT unterteilt. 
3.4.1 Insulinsensitivität: HOMA - Index 
Bei der Berechnung der Insulinresistenz mit Hilfe des HOMA - Index (Kap. 
2.7.1) zeigte sich, dass Patienten mit kombinierter IFG / IGT die größte Insulin-
resistenz aufwiesen (p = 0,003 nach Adjustierung für Alter, BMI und Ge-
schlecht). Patienten mit einer normalen Glukosetoleranz hatten die geringste 
Insulinresistenz. Insbesondere Patienten mit einer IFG hatten eine einge-
schränkte Insulinsensitivität (Abbildung 8). 
 
Abbildung 8: HOMA - IR 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, nicht adjustierte Varianzanalyse, NGT: 
Normale Glukosetoleranz, iIFG: isoliert eingeschränkte Nüchternglukose, iIGT: isoliert einge-
schränkte Glukosetoleranz, IFG / IGT: kombiniert eingeschränkte Nüchterngluko-
se / eingeschränkte Glukosetoleranz) 
NGT iIFG iIGT IFG/IGT 
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3.4.2 Insulinsensitivität: Matsuda Index 
Beim Matsuda Index (Abbildung 9) ergab sich mit zunehmender Verschlechte-
rung des Glukosestoffwechsels speziell bei IFG eine eingeschränkte Insulin-
sensitivität (p = 0,009 und nach Alter, BMI und Geschlecht adjustiert). 
 
 
Abbildung 9: Matsuda ISI 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, nicht adjustierte Varianzanalyse, NGT: 
Normale Glukosetoleranz, iIFG: isoliert eingeschränkte Nüchternglukose, iIGT: isoliert einge-
schränkte Glukosetoleranz, IFG / IGT: kombiniert eingeschränkte Nüchterngluko-
se / eingeschränkte Glukosetoleranz) 
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3.4.3 Insulinsekretion: Insulinogenic Index 
Es zeigte sich bei der Berechnung mit dem Insulinogenic Index (Kap. 2.7.3), 
dass die Gruppen sich signifikant unterschieden (nach Geschlecht, Alter und 
BMI adjustiert, p = 0,02). 
Die höchste Insulinsekretion hatten Patienten mit einer normalen Glukosetole-
ranz (NGT). Patienten mit einer iIFG oder einer iIGT wiesen eine Einschrän-
kung der Insulinsekretion auf. Beim gleichzeitigen Vorliegen einer IGT und einer 
IFG war die Insulinsekretion am stärksten eingeschränkt (Abbildung 10). 
 
 
Abbildung 10: Insulinogenic Index 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, nicht adjustierte Varianzanalyse, NGT: 
Normale Glukosetoleranz, iIFG: isoliert eingeschränkte Nüchternglukose, iIGT: isoliert einge-
schränkte Glukosetoleranz, IFG / IGT: kombiniert eingeschränkte Nüchterngluko-
se / eingeschränkte Glukosetoleranz) 
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3.4.4 Disposition Index IGI 
Der Disposition Index (Kap. 2.7.4), der die Insulinsekretion mit der Insulinsensi-
tivität in Relation setzt, ist ein Indikator für das Gesamtrisiko, eine Glukose-
stoffwechselstörung zu entwickeln. Hier zeigte sich, dass iIFG, iIGT und beson-
ders die Kombination aus IFG und IGT mit einer signifikanten Erniedrigung des 
Disposition Index einherging (Abbildung 11). 
 
Abbildung 11: Disposition Index IGI 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung, nicht adjustierte Varianzanalyse, NGT: 
Normale Glukosetoleranz, iIFG: isoliert eingeschränkte Nüchternglukose, iIGT: isoliert einge-
schränkte Glukosetoleranz, IFG / IGT: kombiniert eingeschränkte Nüchterngluko-
se / eingeschränkte Glukosetoleranz) 
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3.5 Individuelle Einflussfaktoren auf den Glukosemetabolismus 
Zur Identifikation unabhängiger Einflussfaktoren auf den Glukosemetabolismus 
wurde eine multivariate lineare Regressionsanalyse durchgeführt (Tabelle 6). 
Hierbei zeigte sich in unserem Kollektiv, dass kein Einfluss des Geschlechts auf 
die Insulinsensitivität (p = 0,29) oder auf die Insulinsekretion (p = 0,8) bestand. 
Das Alter jedoch hatte einen signifikanten Einfluss auf die Insulinsekretion 
(p = 0,0005) und blieb auch signifikant, nachdem es mit der Insulinsensitivität in 
Relation gesetzt wurde (Disposition Index: p = 0,003). Den Matsuda Index be-
einflusste das Alter nicht (p = 0,54). 
Der Body - Mass - Index hatte einen signifikanten Einfluss auf die Insulinsensiti-
vität (p < 0,0001). Bei erhöhtem BMI sank der Matsuda ISI, also nahm die Insu-
linsensitivität ab. Gleichzeitig wurde die eingeschränkte Insulinsensitivität durch 
gesteigerte Insulinsekretion ausgeglichen (p = 0,045), so dass in der Summe 
der Einfluss auf den Disposition Index nur gering war.  
Weder eine positive Familienanamnese noch die Dialysemodalität, noch die 
Wartezeit hatten einen signifikanten Einfluss auf die Insulinsekretion oder  
-sensitivität (p > 0,05). 
 
Tabelle 6: Individuelle Einflussfaktoren auf den Glukosemetabolismus 
Modifiziert nach [Guthoff et al., 2015] (Multivariate lineare Regressionsanalyse, p-Werte ≤ 0.05 
wurden als statistisch signifikant (*) angesehen, Matsuda ISI: Matsuda Index für Insulinsensitivi-
tät, IGI: Insulinogenic Index, BMI: Body - Mass - Index, FA: Familienanamnese, DM: Diabetes 
mellitus, Tx: Transplantation) 
                             p Matsuda ISI IGI Disposition Index 
Geschlecht 0,29 0,80 0,33 
Alter 0,54 0,0005* 0,003* 
BMI <0,0001* 0,045* 0,04* 
Pos. FA für DM 0,97 0,08 0,10 
Dialysemodalität 0,30 0,89 0,56 
Wartezeit 0,56 0,09 0,22 
1. Tx vs. Re - Tx 0,96 0,18 0,18 
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3.6 Klinische Risikostratifizierung 
3.6.1 Body - Mass - Index (BMI) 
Ein erhöhter BMI schränkt die Insulinsensitivität ein - wie bereits in Kap. 3.5 be-
schrieben - und konnte als eigenständiger Risikofaktor für Störungen im Gluko-
sestoffwechsel ausgemacht werden. 
In der durchgeführten ROC - Analyse sagte der BMI mit einem Cut - off bei 
22,3 kg / m2 das Risiko für einen Prädiabetes voraus (Sensitivität 0,86, Spezifi-
tät 0,45, AUC 0,56). Bei Patienten, die einen größeren BMI als 22,3 kg/m2 hat-
ten, lag das relative Risiko (RR) für die Entstehung eines Prädiabetes bei 1,93 
(Range: 0,97 - 3,85), was statistisch nicht signifikant ist. Dennoch war die Insu-
linsensitivität bei Patienten mit Prädiabetes und einem BMI ≥ 22,3 kg / m2 ge-
ringer als bei Patienten unterhalb des Cut - off (Matsuda ISI 10,17 ± 6,02 vs. 
14,74 ± 6,25).  
Bei der Insulinsekretion gab es keinen Unterschied (p = 0,95). 
3.6.2 Alter 
Insbesondere das Alter konnte als starker Risikofaktor für einen Prädiabetes 
identifiziert werden. Der optimale Cut - off des Alters für die Vorhersage eines 
Prädiabetes (siehe Abbildung 12) war 48 Jahre (ROC - Analyse: Sensitivi-
tät 0,78, Spezifität 0,55, AUC 0,70). Patienten, die 48 Jahre oder älter waren, 
hatten ein relatives Risiko (RR) von 2,59 (95 % Konfidenzintervall 1,38 - 4,83), 
einen Prädiabetes zu bekommen, im Vergleich zu Patienten, die jünger waren. 
ERGEBNISSE 
 
32 
 
 
Abbildung 12: Einfluss des Alters auf die Prävalenz von Prädiabetes 
Nach [Guthoff et al., 2015] (AUC: Area under the curve) 
 
Passend zur Auswirkung des Alters auf die Insulinsekretion zeigte sich bei der 
Berechnung des Insulinogenic Index eine schlechtere Insulinsekretion bei Pati-
enten, die oberhalb des Cut - off von 48 Jahren lagen, verglichen mit Patienten, 
die darunterlagen (IGI 19,78 ± 11,57 vs. 31,06 ± 7,91, p = 0,35 nach Adjustie-
rung für BMI und Geschlecht (siehe Abbildung 13)). Beim Matsuda Index (Insu-
linsensitivität) zeigte sich kein Unterschied (p = 0,55). 
 
Abbildung 13: Insulinogenic Index 
Nach [Guthoff et al., 2015] (deskriptive Darstellung) 
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3.7 Unterschiede von Hämodialyse versus Peritonealdialyse 
Die Peritonealdialysepatienten wiesen insgesamt höhere Plasmanüchternblut-
zuckerwerte als die Hämodialysepatienten auf (Mittelwert: 89,8 ± 10,0 mg / dl 
vs. 85,6 ± 8,7 mg / dl, p = 0,049 nach Anpassung für Alter, BMI und Ge-
schlecht). Bei den Peritonealdialysepatienten (PD) konnte bei 7 von 22 ein Prä-
diabetes (27 %) festgestellt werden und bei Hämodialysepatienten 34 von 114 
(28 %), somit gab es hier keinen Unterschied zwischen den beiden Dialysever-
fahren. Die Erstdiagnose eines Diabetes mellitus wurde hingegen ausschließ-
lich bei Patienten mit Hämodialyse (HD) gestellt. Für die postprandiale Gluko-
sekonzentration oder für das HbA1c ergab sich kein signifikanter Unterschied 
(p > 0,05). Des Weiteren ergab sich kein Unterschied zwischen Hämodialyse 
und Peritonealdialyse in Bezug auf den Matsuda ISI, Insulinogenic Index oder 
Disposition Index (bei allen p > 0,05 nach Adjustierung für Alter, BMI und Ge-
schlecht). 
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4. Diskussion 
Eine Störung im Glukosemetabolismus nach Transplantation gilt als eine ernst-
hafte Komplikation, da diese einen erheblich negativen Einfluss auf Patienten- 
und Transplantatüberleben hat [Werzowa et al., 2015]. Trotzdem ist das Auftre-
ten eines Posttransplantationsdiabetes mellitus erst in den letzten Jahren in den 
Fokus wissenschaftlicher Untersuchung gerückt. In unserem Kollektiv konnte 
eine hohe Prävalenz einer Störung im Glukosemetabolismus festgestellt wer-
den. Außerdem konnten das Alter und ein erhöhter BMI als unabhängige Risi-
kofaktoren für die Entstehung eines Prädiabetes gesichert werden. Im Folgen-
den sollen die Ergebnisse eingeordnet sowie mögliche Therapie- und Präventi-
onsstrategien aufgezeigt werden. 
 
Prävalenz und Risikostratifizierung 
Ein Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass die Prävalenz von Störun-
gen im Glukosemetabolismus im vorliegenden Kollektiv bei 55 % lag. Bei 
33 % der Patienten war diese Störung zuvor unbekannt und wurde durch den 
oralen Glukosetoleranztest und / oder einen erhöhten HbA1c - Wert neu diag-
nostiziert. Die Prävalenz war höher als erwartet und lag höher als in bislang 
publizierten Daten. 
In einer Arbeit von Caillard et al. wurden 234 Patienten auf der Warteliste für 
eine Nierentransplantation auf eine Glukosestoffwechselstörung untersucht. 
Hierbei wurde bei 18,5 % der Patienten eine Störung in der Blutzuckerregulati-
on entdeckt, die zuvor nicht bekannt war [Caillard et al., 2011]. Allerdings ver-
wendeten Caillard et al. nur eine IGT oder einen manifesten Diabetes mellitus 
als Diagnosekriterien und nicht wie in der für diese Arbeit durchgeführten Un-
tersuchung die zusätzlichen Kriterien IFG und ein erhöhtes HbA1c. 
Die Prävalenz ist mit 33 % neu entdeckter Störungen in unserem Kollektiv fast 
doppelt so hoch wie in dem Kollektiv von Caillard et al. Da aber nicht die glei-
chen Diagnosekriterien herangezogen worden sind, ist zu vermuten, dass auch 
im Kollektiv von Caillard die tatsächliche Prävalenz höher liegt.  
Die Besonderheit des HbA1c - Wertes bei niereninsuffizienten Patienten ist, 
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dass dieser durch die verkürzte Lebensdauer der Erythrozyten erniedrigt und 
somit die Prävalenz von Glukosestoffwechselstörungen unterschätzt sein kann 
[Freedman et al., 1982]. 
In unserem Kollektiv wurden vier Erstdiagnosen eines Diabetes mellitus aus-
schließlich mit Hilfe des 2 - h - Plasmaglukosewertes aus dem OGTT diagnosti-
ziert, wobei diese Patienten einen normalen Nüchternblutzucker (< 100 mg / dl) 
und einen HbA1c kleiner als 6,5 % aufwiesen. Somit wäre der Diabetes mellitus 
bei diesen Patienten ohne einen oralen Glukosetoleranztest nicht detektiert 
worden. Auch die Diagnose eines Prädiabetes in Form einer eingeschränkten 
Glukosetoleranz (IGT) ist nur durch das Durchführen eines OGTT möglich. Oh-
ne diesen wäre bei einem Drittel der Patienten der Prädiabetes nicht erkannt 
worden. Dies unterstreicht die Wichtigkeit des OGTT in der Diagnostik von Stö-
rungen im Glukosestoffwechsel. 
 
Durch das Abschätzen der Insulinsensitivität / -sekretion, also die metabolische 
Phänotypisierung des Patientenkollektivs, konnten der Body - Mass - Index und 
das Alter als eigenständige Risikofaktoren für eine Glukosestoffwechselstörung 
ausgemacht werden. Je höher der BMI und das Alter eines Patienten waren, 
desto höher lag das Risiko für einen Prädiabetes. In diesen Punkten sind keine 
Unterschiede zwischen den Risikofaktoren für PTDM und Diabetes mellitus bei 
einem nicht transplantierten Patienten festzustellen. 
In unserem Kollektiv war ein leicht erhöhter medianer BMI von 
25,6 kg / m2 [16,7 - 38,2] festzustellen. Es ist jedoch bekannt, dass ein zuneh-
mender Body - Mass - Index schon im normalen Gewichtsbereich (BMI 20 - 25 
kg / m2) als eine kontinuierliche Variable einen negativen Einfluss auf die Insu-
linsensitivität hat [Garca-Estevez et al., 2004]. 
Das Alter hat einen signifikanten Einfluss auf die Insulinsekretion. Mit höherem 
Alter lässt die Sekretion der Betazellen nach, was einem physiologischen Alte-
rungsprozess durch Apoptose der Betazellen entspricht. Einem Register in den 
USA zufolge sind mehr als 64 % der Wartelistenpatienten 50 Jahre und älter 
[Organ Procurement and Transplantation Network, 2014]. Im untersuchten Kol-
lektiv waren 61,6 % über 48 Jahre alt und somit einem erhöhten Risiko für Prä-
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diabetes ausgesetzt, nur 38,4 % waren jünger als 48 Jahre alt. Dieses Problem 
betrifft also einen Großteil der Patienten. 
 
Präventive Strategien 
Um das Risiko für eine Glukosemetabolismusstörung zu minimieren, ist ein in-
tegratives Konzept anzuwenden, welches alle Phasen um die Transplantation 
herum umfasst. 
 
Abbildung 14: Konzept zur Prävention von Glukosemetabolismusstörungen  
Eigene Darstellung 
 
Bei Vorliegen einer Glukoseregulationsstörung sind präventive Lebensstilinter-
ventionsmaßnahmen bereits auf der Warteliste zu empfehlen wie beispielswei-
se Ernährungsumstellung und Sport zur Gewichtsreduktion. So kann die Inzi-
denz von Diabetes mellitus verringert, die glykämische Stoffwechsellage und 
die reduzierte Insulinsensitivität verbessert werden, wie in einigen Untersu-
chungen gezeigt werden konnte [Schafer et al., 2007, Knowler et al., 2002, 
Tuomilehto et al., 2001]. 
Ein Rückgang von Prädiabetes zu einer normalen Glukoseregulation nach Le-
bensstilintervention war assoziiert mit einem 56 % niedrigeren Risiko, einen 
Warteliste)
Peri+)
interven.onell)
)
Post+)
Transplanta.ons+)
Phase)
)
Lebenss.l+)
interven.on)
Betazell+)
protek.on)
Lebenss.l+
interven.on)
Therapie)des)
PTDM)
DISKUSSION 
 
37 
 
Diabetes mellitus zu entwickeln, selbst dann wenn die Normalisierung des Glu-
kosestoffwechsels nur temporär war [Perreault et al., 2012]. 
Es konnte bei unserer Patientengruppe gezeigt werden, dass die übergewichti-
gen Patienten ihre eingeschränkte Insulinsensitivität durch gesteigerte Insulin-
sekretion kompensieren konnten (vergleiche Tabelle 6). Wenn aber in einer 
Ausnahmesituation wie einer Organtransplantation ein weiterer Risikofaktor für 
die Entstehung einer Glukosemetabolismusstörung (z.B. die Immunsuppressi-
on) hinzukommt, kann eine Verbesserung der Insulinsensitivität entscheidend 
sein. 
Der strikten Gewichtsreduktion ist entgegenzusetzen, dass für Dialysepatienten 
eine sogenannte reverse Epidemiologie gilt. Dies bedeutet, dass Patienten mit 
einem höheren BMI bis hin zur Adipositas eine niedrigere Gesamtmortalität ha-
ben als Patienten mit einem normalen bis niedrigen BMI, was u.a. in einer Me-
taanalyse gezeigt werden konnte [Jialin et al., 2012]. Folglich ist Übergewicht 
dem Untergewicht und dem Normalgewicht zumindest während der Zeit der 
Dialyse vorzuziehen. Auch korrelierte ein hochgradiger Gewichtsverlust vor 
Transplantation mit schneller Gewichtszunahme nach Transplantation [Schold 
et al., 2007]. 
Hingegen zeigen einige Studien, dass ein erhöhter BMI bei nierentransplantier-
ten Patienten neben der eingeschränkten Insulinsensitivität mit einem gestei-
gerten Wundinfektionsrisiko, verzögerter initialer Transplantatfunktion, höherer 
Rate akuter Abstoßungsreaktionen und Verlust des Organs assoziiert ist [Pham 
et al., 2013]. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das optimale Gewichtsmanage-
ment des Patienten durch den behandelnden Arzt eine große Herausforderung 
darstellt. Es gilt, individuell die Vor- und Nachteile abzuwägen, wie restriktiv ei-
ne Gewichtsreduktion anzustreben ist, abhängig von den Komorbiditäten des 
einzelnen Patienten und der geschätzten Dauer bis zur Transplantation. Wenn 
beispielsweise eine Lebendspende in Aussicht steht, empfiehlt es sich frühzei-
tig den BMI zu optimieren, um so das perioperative Risiko zu minimieren. 
Ein zusätzliches Konzept stellt die Betazellprotektion dar, beispielsweise peri-
operativ. Hecking et al. verabreichten in einer Studie Patienten nach der Nie-
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rentransplantation 3 Monate lang ein Basalinsulin. Nach einem Jahr zeigte die 
Therapiegruppe eine bessere Betazellfunktion als die Kontrollgruppe ohne Un-
terschiede in Bezug auf die Insulinsensitivität, obwohl die Insulingaben nach 3 
Monaten beendet wurden. Die Therapiegruppe hatte ein 73 % niedrigeres Risi-
ko für die Entstehung eines Posttransplantationsdiabetes mellitus und der 
HbA1c - Wert war im Durchschnitt 0,38 % - Punkte niedriger als in der Kontroll-
gruppe [Hecking et al., 2012]. 
Der Gedanke, die Betazellen durch frühzeitige Insulingabe zu schützen, ist 
nicht neu. Bei Patienten, die pankreas- [Halpern et al., 2004] oder inselzell-
transplantiert [Koh et al., 2010] wurden, wird die perioperative Insulingabe an-
gewendet. Die inselzellprotektive Wirkung einer Insulintherapie wurde auch in 
einer Kohorte mit neu manifestierten Typ - 2 - Diabetes - Patienten gezeigt, die 
keine Transplantation erhalten hatten [Weng et al., 2008]. 
 
Eine weitere Option, die Betazellen des Pankreas zu entlasten, ist die Gabe 
von GLP - 1 - Rezeptor - Agonisten (Inkretinen) oder DPP - 4 - Inhibitoren (Glip-
tinen) [Lee and Jun, 2014, Gallwitz and Bretzel, 2013]. Der Vorteil dieser beiden 
Wirkstoffgruppen ist, dass die Insulinsekretion durch Stimulation der Betazellen 
glukoseabhängig und somit das Risiko einer Hypoglykämie bei alleiniger An-
wendung von Inkretinen [Chitnis et al., 2014] oder Gliptinen sehr niedrig 
[Goossen and Graber, 2012] ist bzw. nicht vorliegt [Gerrald et al., 2012]. 
Inkretine haben einen stimulierenden Effekt z.B. auf Betazellen von inselzell-
transplantierten Patienten [Ghofaili et al., 2007] und hier konnte im Modell ge-
zeigt werden, dass Inkretine eine Verbesserung des Überlebens sowie eine 
verminderte Betazellapoptose bewirkten [Padmasekar et al., 2013]. Auch Glipti-
ne (Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase 4), welche den enzymatischen Abbau 
von intrinsischen Inkretinen hemmen [Fowler, 2010], zeigten eine antioxidative 
und antiapoptotische Wirkung auf die Betazellen [Jin et al., 2014]. In der Ver-
gangenheit wurde kontrovers diskutiert, ob DPP - 4 - Inhibitoren das kardiovas-
kuläre Risiko erhöhen [Scirica et al., 2013]. Jedoch beschreiben andere Stu-
dien, dass Gliptine keinen Einfluss auf die Prävalenz kardiovaskulärer Ereignis-
se haben [Gallwitz et al., 2012, Green et al., 2015, White et al., 2013]. Die Ver-
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abreichung von Inkretinmimetika und Gliptinen bei nierentransplantierten Pati-
enten ist bislang nicht in größeren Studien untersucht. Inkretine verlangsamen 
die Magenentleerung und es kann somit zu Resorptionsstörungen von Immun-
suppressiva mit konsekutiven Wirkstoffspiegelschwankungen kommen. Jedoch 
wurde in einer kleinen Fallserie gezeigt, dass der Tacrolimusspiegel durch die 
Gabe von Liraglutid nicht beeinflusst wird [Pinelli et al., 2013].  
Dass auch Gliptine keine Wirkung auf den Tacrolimusspiegel haben, konnten 
Lane et al. zeigen [Lane et al., 2011]. Der Vorteil von Gliptinen ist, dass sie 
auch bei eingeschränkter Nierenfunktion bis hin zur terminalen Niereninsuffizi-
enz gegeben werden können. Sie müssen aber in der Dosierung angepasst 
werden [Chan et al., 2008], da DPP - 4 - Hemmer teilweise renal eliminiert wer-
den [Karagiannis et al., 2014]. 
Eine weitere Möglichkeit, um das Risiko eines Posttransplantationsdiabetes 
mellitus zu modifizieren, ist die Auswahl und Dosierung der Immunsuppressiva.  
Tacrolimus ist ein häufig verwendetes Immunsuppressivum aus der Gruppe der 
Calcineurininhibitoren (CNI), welche generell die Betazellen schädigen und so 
Posttransplantationsdiabetes mellitus verursachen können [Jin et al., 2014]. Bei 
der Therapie mit Calcineurininhibitoren tritt bei Gabe von Ciclosporin (CSA) we-
niger häufig Posttransplantationsdiabetes mellitus auf als bei Gabe von Ta-
crolimus [Vincenti et al., 2007] und es kann nach Umstellung sogar eine Norma-
lisierung des Glukosestoffwechsels bewirkt werden [Wissing et al., 2014]. Mög-
licherweise gibt es Patienten mit einer eingeschränkten Insulinsekretion, bei-
spielsweise im höheren Lebensalter, die von einem CNI - freien Management 
beziehungsweise Niedrigdosis - CNI - Management profitieren würden. Hierbei 
muss jedoch immer das immunologische Risiko bzw. Rejektionsrisiko beachtet 
werden. 
Steroide vermindern die Insulinsensitivität, ob aber das frühzeitige Absetzen 
dieser Substanzgruppe eine reduzierte PTDM - Inzidenz bewirkt ist umstritten 
[Luan et al., 2011, Boots et al., 2002, Pascual et al., 2010]. Trotzdem könnte im 
Einzelfall und je nach Risiko, besonders bei adipösen Patienten, ein früheres 
Absetzen des Kortisons von Vorteil sein. Diese Patienten könnten, wenn das 
immunologische Risiko es erlaubt, mit einer steroidfreien Erhaltungsimmunsup-
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pression therapiert werden. Mit einem Steroidentzug nach einem Jahr werden 
am Transplantationszentrum Tübingen bei Patienten ohne immunologisches 
Risiko sehr gute Erfahrungen gemacht. 
Zusammenfassend ist eine individuelle Entscheidung zu treffen. Zu wenig Ste-
roide und andere Immunsuppressiva bergen das Risiko einer Abstoßung des 
Organs und eine Hochdosierung kann eine Glukosestoffwechselstörung indu-
zieren, die das Transplantatüberleben ebenfalls verkürzen kann. 
Die aktuellen Leitlinien empfehlen jedoch explizit keine Änderung der Immun-
suppression bei Auftreten einer Glukosestoffwechselstörung, sondern ein kon-
sequentes Screening und eine frühzeitige antidiabetische Therapie [Sharif et 
al., 2014]. 
 
Ein möglicher limitierender Faktor in der Untersuchung ist die relative kleine 
Patientenfallzahl. Es ist jedoch die erste Arbeit, die alle aktiv gelisteten Patien-
ten einer Warteliste komplett metabolisch charakterisiert hat. Ein weiterer limi-
tierender Faktor ist das Model der Querschnittsstudie, was somit eine Moment-
aufnahme darstellt. Die Daten können aber als Basis für die Langzeitbetrach-
tung dienen. 
 
Schlussfolgerung und Perspektive 
Die prognostische Bedeutung einer potentiell vorhandenen Glukosestoffwech-
selregulationsstörung im Vorfeld einer Transplantation ist erheblich. Die vorlie-
gende Arbeit zeigt, dass die Prävalenz von Diabetes mellitus und Prädiabetes 
auf der Warteliste für eine Nierentransplantation hoch ist und ein OGTT zwin-
gend erforderlich ist, um all diese Patienten zu erfassen. Eine frühzeitige Risi-
kostratifizierung und individualisierte Intervention bereits auf der Warteliste bie-
tet die Möglichkeit, perspektivisch das Patienten- und Transplantatüberleben zu 
verbessern. 
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5. Zusammenfassung 
Diabetes mellitus gilt als die häufigste Ursache für eine terminale Niereninsuffi-
zienz in industrialisierten Ländern. Ein bestehender Diabetes mellitus limitiert 
den Zugang zur Transplantation und schränkt nach Transplantation die Le-
benserwartung sowie das Transplantatüberleben ein. Die Entwicklung eines 
Posttransplantationsdiabetes mellitus innerhalb des ersten Jahres nach Organ-
transplantation hat vergleichbaren Einfluss auf das Transplantatüberleben im 
Langzeitverlauf wie eine akute Abstoßungsreaktion. Die vorliegende Arbeit un-
tersucht die Prävalenz von Diabetes mellitus und Prädiabetes von Wartelisten-
kandidaten und analysiert die zugrundeliegende Pathophysiologie als Basis für 
eine individuelle Risikostratifizierung. 
Patienten, die am Tübinger Transplantationszentrum für eine Nierentransplanta-
tion gelistet sind, wurden mit einem oralen Glukosetoleranztest untersucht. Au-
ßerdem wurden Parameter der Insulinsensitivität und Insulinsekretion berechnet 
und das HbA1c bestimmt. Es wurden Risikofaktoren für die Entstehung einer 
Glukosestoffwechselstörung (Diabetes mellitus / Prädiabetes / Posttransplanta-
tionsdiabetes mellitus) herausgearbeitet. 
Untersucht wurden 138 Patienten, von denen 30 Patienten (22 %) einen vorbe-
stehenden Diabetes mellitus (14 Pat. mit Typ 1 DM, 16 Pat. mit Typ 2 DM) hat-
ten. Eine bislang unerkannte Störung im Glukosemetabolismus wurde bei ei-
nem Drittel (33 %) der Patienten festgestellt, bei vier Patienten (3 %) ein mani-
fester Diabetes mellitus und bei 42 Patienten (30 %) ein Prädiabetes. Insge-
samt wiesen 55 % der Patienten eine Glukosestoffwechselstörung auf. 
Anhand von Indices der Insulinsensitivität und -sekretion konnten die zugrunde-
liegende Pathophysiologie beschrieben und Einflussgrößen definiert werden: 
Das Alter konnte als eigenständiger Risikofaktor für eine eingeschränkte Insu-
linsekretion mit einem relativen Risiko von 2,95 (95% Konfidenzintervall 1,38 -
4,83) bei einem Cut - off von 48 Jahren ausgemacht werden. Der BMI beein-
flusste die Insulinsensitivität als kontinuierliche Variable. 
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Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich bei über der Hälfte der Patienten 
eine Störung im Glukosemetabolismus im Vorfeld einer Transplantation. Mehr 
als 30 % der Störungen waren zuvor unbekannt. 
Dies zeigt die Notwendigkeit, Patienten vor einer Transplantation auf Glukose-
stoffwechselstörungen zu screenen. Die Differenzierung der zugrundeliegenden 
Pathophysiologie erlaubt eine frühzeitige Risikostratifizierung und ein gezieltes 
Vorgehen mit dem Ziel, die Inzidenz des Posttransplantationsdiabetes mellitus 
zu verringern und das Transplantat- und Patientenüberleben zu verbessern. 
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6. Anhang 
6.1 Patientenfragebogen 
 
Fragebogen Anamnese    
 
Dialyse-Beginn               (Datum) 
 
Dialyse-Art    Hämodialyse  ( )   Peritonealdialyse  ( ) 
 
Wenn Hämodialyse: 
HD-Regime     Mo-Mi-Fr früh      ( ) 
      Mo-Mi-Fr spät     ( ) 
      Di-Do-Sa früh   ( ) 
      Di-Do-Sa spät        ( ) 
      anderes:     ( )  
 
Dialyse-Zeit / Dialyse (HD)           Stunden 
HD-Zugang (li / re)    Native Fistel    ( ) (OA / UA) 
      Goretex Interponat  ( ) (OA / UA) 
      Getunnelter Vorhofkatheter ( ) 
      Shaldon         ( ) 
Restausscheidung               ml 
Sollgewicht                kg 
Ihre Körpergröße               m 
Durchschnittliche Gewichtszunahme / Intervall           kg 
Dialyse-Protokoll anbei   ja  ( )  nein  ( ) 
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Wenn Peritoneal-Dialyse: 
PD-Regime     CAPD (Beutelwechsel)  ( ) 
      APD (Cycler)        ( ) 
      anderes:     ( ) 
 
Dialysat-Lösungen tagsüber:         
   nachts:        
 
Restausscheidung            ml 
 
Sollgewicht              kg 
Ihre Körpergröße             m 
Dialyse-Protokoll anbei   ja  ( )  nein  ( ) 
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Gehen Sie einer beruflichen Tätigkeit nach ?   ja  ( )  nein  ( ) 
Wenn ja, wie viele Stunden / Woche ?    
 
Rauchen Sie ?     ja  ( )  nein  ( ) 
Wenn ja, wie viel und seit wann ?            _____________  
      
Grunderkrankung    ( )    Diabetes mellitus Typ 1 / 2 
      ( )    Vaskuläre Nephropathie 
      ( )    Glomerulonephritis: 
                    
( )    Lupus-Nephritis / Vaskulitis 
                    
      ( )    Refluxnephropathie 
      ( )    Polyzystische Nierenerkrankung 
      ( )    interstitielle Nephritis 
      ( )    hereditäre Nierenerkrankung 
      ( )    sonstiges: 
                    
Sind bei Ihnen folgende Erkrankungen bekannt:  
nein   ja 
Anämie / Blutarmut        ( )   ( ) 
Knochenstoffwechselstörung      ( )   ( ) 
Polyneuropathie        ( )   ( ) 
Herzinsuffizienz („Schwäche“)      ( )   ( ) 
 
Haben Sie Familienangehörige (Eltern, Geschwister) mit Diabetes mellitus? 
ja  ( ), und zwar Typ 1 / 2   nein  ( ) 
 
wenn ja, in welchem Verwandtschaftsverhältnis? ________________________ 
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Für Frauen 
 
Haben Sie Kinder ?    ja  ( ), Anzahl:      nein  ( ) 
 
Wenn ja, hatten Sie einen Schwangerschaftsdiabetes ? ja  ( ) nein  ( ) 
 
Welche Medikamente nehmen Sie ein? 
Medikamentenname 
z.B. ASS  
Dosis 
z.B. 100 mg 1x tgl. 
  
  
  
  
  
  
  
Welche Medikamente bekommen Sie an der Dialyse? 
 
Medikamentenname 
z.B. ASS  
Dosis 
z.B. 100 mg 1x tgl. 
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